Selen u očuvanju zdravlja i nastanku bolesti by Backović Dušan
     3                                227
Backovi  D. Vojnosanit Pregl 2005; 62(3): 227234.
UDC: 546.22:615.014.425]-06:616
Selen u o uvanju zdravlja i nastanku bolesti
Dušan Backovi 
Medicinski fakultet, Institut za higijenu i medicinsku ekologiju, Beograd
K lj u   n e   r e   i : selen; metabolizam; imunitet; kardiovaskularne bolesti;
neoplazme; mentalno zdravlje; ishrana.
K e y   w o r d s : seleniumi; metabolism; immunity; cardiovascular disea-
ses; neoplasms; mental health; nutrition.
Uvod
Selen (Se) je esencijalni oligoelement koji se nalazi u
sastavu selenoproteina koji grade nekoliko enzima sa antio-
ksidantnom funkcijom i ulogom u stvaranju hormona štita-
ste žlezde. Potvr en je niz pozitivnih efekata selena po
zdravlje nastalih ja anjem odbrane organizma (podizanje
imuniteta, spre avanje nastanka i progresije arterioskleroze,
o uvanje fertilnosti), ali uz prili no usku terapijsku širinu (u
odnosu 1:8) izme u prose nih potreba (55 μg/dnevno) i
gornje granice sigurnog unosa (400 μg/dnevno) (1). Relati-
vni nedostatak Se kod ljudi povezan je sa pove anom u es-
taloš u kardiovaskularnih i drugih oboljenja etiopatogenet-
ski povezanih sa oksidativnim stresom i imunološki posre-
dovanim zapaljenjima, infertilitetom i poreme ajima funk-
cije tireoidne žlezde (2). Potpuni deficit zapaža se kod du-
gotrajne totalne parenteralne ishrane preparatima bez sele-
na, a u pojedinim regijama je povezan sa nastankom endem-
ske Kešanske (Keshan) i Kašin Bekove (Kashin-Boeck)
bolesti (1). Dodavanje ili restrikcija selena uti u na aktiv-
nost i metabolizam neurotransmitera što uzrokuje promene
raspoloženja i ponašanja kod ljudi i životinja (3). Prva istra-
živanja o zastupljenosti selena kod nas sproveli su geolozi,
koji su utvrdili da naše zemljište, kao i životne namirnice,
spadaju me u selenom najsiromašnije u svetu (4). Nivo se-
lena u serumu stanovnika Beograda ukazuje da unos selena
nije dovoljan (5).
Selen u biosferi
Selen, metaloid sli an sumporu, otkrio je švajcarski
nau nik Paracelzus i dao mu ime po boginji Seleni koja per-
sonifikuje mesec. Hemijski pripada VIa grupi i IV periodi
sistema elemenata. U zemljinoj kori nalazi se u relativno
maloj koli ini, kao primesa raznih sulfidnih ruda u minera-
lima metaloselenidima, a re e u jednostavnim neorganskim
jedinjenjima kao što su selenit i selenat. Zaga enje vazduha
(naro ito pove anje koncentracije oksida sumpora koji do-
vode do pojave tzv. kiselih kiša) zna ajno uti e na koncen-
traciju selena u plodnom zemljištu koje je prva karika u lan-
cu ishrane: herbivorne  omnivorne životinje   ovek (6).
Zaga enje mora teškim metalima dovodi do opadanja sadr-
žaja selena u mesu ribe koje je bogat izvor selena. Problem
bioakumulacije selena nastaje koriš enjem velike koli ine
fosilnih goriva i navodnjavanjem zaga enim otpadnim vo-
dama u selenifernim regijama (7). Ve ina biljaka ima slabe
sposobnosti usvajanja selena iz prirodnog  ubriva, a regu-
larna vešta ka  ubriva sadrže ga vrlo malo. Biljke ugra uju
selen u jedinjenja koja sadrže sumpor kao što su alilsulfidi
(beli luk i brokoli), zatim u obliku selenometionina i sele-
nocisteina, a re e kao selenohomocistein, selenometilciste-
in, selenoenocistation, selenotaurin i selenocistation. Živo-
tinje moraju selen uneti hranom i on se smatra esencijalnim
mikroelementom koji spre ava pojavu miši ne distrofije
kod goveda, ovaca i konja, i eksudativnu dijatezu kod živi-
ne. Nasuprot tome, u preteranim koli inama Se izaziva tro-
vanje koje se kao akutno manifestuje gastrointestinalnim te-
gobama i paralizama, a kao hroni no daje sliku iscrpljenosti
i astenije (7).
Najzna ajniji izvori selena za  oveka su namirnice ži-
votinjskog porekla: iznutrice, posebno bubrezi i jetra, plo-
dovi mora, meso, a nešto siromašniji izvori su cerealije
(preradom u fina brašna gubi se 1050% Se) i mle ni proi-
zvodi. Vo e i povr e sadrže Se u veoma malim koli inama,
a izuzetak je beli luk koji može da sadrži i do 50 puta više u
odnosu na sli no povr e. Pored toga, 1045% selena gubi       228                              3
se tokom termi ke obrade hrane, a nezasi ene masne kiseli-
ne iz biljnih ulja mogu da koriste selen za zasi enje svojih
hemijskih veza. U Srbiji je prose an ukupan dnevni unos
selena procenjen na 27 μg (ispod svih preporu enih normi),
najve im delom putem mesa i ribe (41,92%), mle nih proi-
zvoda (27,16%) i žitarica (24,43%) (4). Najniži dnevni unos
na svetu utvr en je u Kini u oblasti Kešan: od 3 do 22 μg, a
suprotno tome u oblastima iste zemlje sa endemskom sele-
nozom, zabeležen je unos Se najviši na svetu 6,69 mg na
dan (7).
Metaboli ki put selena
Svi oblici Se uneti u organizam resorbuju se veoma
dobro: selenometionin se stoprocentno resorbuje u dvana-
estopala nom crevu, selenocistein i soli selenati resorbuju
se aktivnim transportom, dok se soli seleniti resorbuju nešto
slabije mehanizmom proste difuzije. Hrana bogata vitami-
nima A, C i E poboljšava, dok hrana bogata dijetnim vlak-
nima, kao i prisustvo teških metala, otežavaju resorpciju Se
(u prisustvu Pb, Hg, Cd iz hrane životinjskog porekla, re-
sorpcija selena iznosi svega 50%). Unet u organizam Se se
transportuje krvlju putem novosintetisanih nosa a – seleno-
proteina P, a delom vezan za lipoproteine (LDL i VLDL) ili
za krvne  elije. Poluživot selena u organizmu je od 65 do
112 dana, pri  emu se najpre mobiliše iz tkiva jetre, a naj-
duže se zadržava u mozgu i testisima. U  elijama selen iz
organskih nosa a selenocisteina i selenometionina biva po-
novo preveden u neorganski oblik i zatim inkorporiran kao
selenocistein-tRNK i seleno-tRNK koji imaju primarnu re-
gulacionu ulogu u homeostazi selena u tkivu  oveka (8).
Najve i deo selena eliminiše se urinom, preko 65%,
ostatak fecesom, a kod preteranog unosa i putem ekshalacije
isparljivih formi (dimetilselenid). Sekretorni plato izlu iva-
nja urinom je pri unosu od 850 μg na dan, a izlu ivanje pre-
ko 0,5 ng/ml predstavlja jedan od kriterijuma za dijagnozu
trovanja (8). Koncentracija selena u serumu je dobar poka-
zatelj njegovog unosa u kra em vremenskom periodu; kon-
centracija u krvnim elementima (trombociti, eritrociti) go-
vori o zasi enju tkiva oko tri meseca unazad. Koncentracija
Se u kosi i noktima može da služi za procenu unosa u prote-
klih 612 meseci, ali se ne koristi redovno zbog  este lokal-
ne upotrebe hemijskih sredstava koja sadrže Se. Prema ame-
ri kom istraživanju National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES III), koje je obuhvatalo
14 619 zdravih osoba starosti 1490 god. tokom 198894,
selen je u serumu najviši kod muškaraca, a najniži kod žena
starosti 3150 godina (9). Autopsijskim nalazom kod 76
ljudi umrlih od razli itih bolesti, kao i kod 46 bez prethod-
nih oboljenja, najve a koncentracija je na ena u bubrezima,
jetri, slezini, pankreasu, srcu, mozgu, plu ima i miši ima, a
najniža pojedina na koncentracija na ena je u jetri alkoho-
li ara (10).
Kod sisara postoji stotinak funkcionalnih proteina koji
sadrže aminokiselinu selenocistein (koja je nedavno defini-
sana kao 21. po redu), a kod  oveka je do danas utvr eno
oko 35 selenoproteina, od kojih desetak sa poznatom fizio-
loškom funkcijom (11). Nema ki lekar Klaus Schwartz je
1957. prvi identifikovao selen kao komponentu organske
supstancije koju je nazvao faktor 3, koja u eksperimentima
na pacovima spre ava nekrozu jetre izazvanu ishranom koja
ne sadrži vitamin E (1). Najpoznatiji selenoenzim glutation-
peroksidaza (GPx) je tetramerne strukture, nalazi se u cito-
plazmi i mitohondrijama svih  elija gde u estvuje u zaštiti
 elijske membrane od oksidativnog ošte enja (razgra uje
reaktivne hidroperokside do vode i alkohola) i posreduje u
metabolizmu eikosanoida (12). Ovaj enzim predstavlja  e-
lijsku rezervu selena za sintezu drugih selenoproteina i naj-
više koncentracije dostiže u tkivima bubrega, testisa, epifi-
ze, jetre, plu a, pankreasa, u nervnom tkivu i eritrocitima.
Zabeležena je i aktivnost selen-nezavisne glutation peroksi-
daze koja ima peroksidnu aktivnost sli nu glutation-S-
transferazi. U okviru familije selen-zavisnih glutation-
peroksidaza poznate su  etiri vrste enzima: intra elijska kla-
si na ili celularna  GPx1 smeštena u citosolu i mitohon-
drijama, ekstra elijska ili plazmina  GPx3 iz  elija prok-
simalnog tubula bubrega (i mle nih žlezda) sa druga ijom
strukturom u glukozilovanom obliku i gastrointestinalna 
GPx2 koja se lu i iz jetre štite i creva od peroksida prisut-
nih u himusu. U  etvrtu vrstu ovog enzima spada fosfolipi-
dna hidroksiperoksidna glutation-peroksidaza (PLGPx),
koja je monomerne strukture i sadrži jedan atom selena u
svom reaktivnom centru. Ovaj enzim inhibiše lipidnu pero-
ksidaciju masnih kiselina i esterifikuje ih u funkcionalne fo-
sfolipidne strukture  elijske membrane i  elijskih organela,
a tako e u estvuje i u metabolizmu eikosanoida i redukuje
hidroperokside holesterola i njegovih estara u LDL (10).
 T4 5'd-tiroksin-dejodinaza reguliše stvaranje aktivnog
hormona štitaste žlezde trijodtironina (T3) i neaktivnog pro-
dukta reverznog trijodtironina (rT3). Postoje posebni tipovi
ovog enzima: tip 1  koji katalizuje 5monodejodinaciju, tip 2
 intracelularni oblik koji ne katalizuje dejodinaciju unutraš-
njeg prstena jodtironina i tip 3  koji dejodinira unutrašnji pr-
sten stvaraju i isklju ivo rT3. U uslovima nedostatka selena
beleži se smanjenje aktivnosti dejodinaza do 20% (13).
Selenoprotein P je jednostavan polipeptid sa 10 sele-
nocisteinskih rezidua u tri izoforme, koji vezuje 60% selena
u plazmi. Zbog prirode kovalentne veze selena u polipepti-
dnom lancu, uz ranije poznatu ulogu nosa a selena, vero-
vatno ima i antioksidativnu ulogu, a njegovo prisustvo pot-
vr eno je i u  elijama endotela, gde ima ulogu zaštite od pe-
roksilnitrata (14).
Enzim tioredoksin-reduktaza postoji u tri izoforme i sa
selenocisteinom, kao redoks centrom, održava stanje oksi-
dacije  redukcije u  eliji pri sintezi DNK. Kao donor vo-
donika za ribonukleotidreduktazu i glutation-peroksidazu
plazme u estvuje u regulaciji ekspresije gena, transkripcije i
mehanizma proliferacije  elija (14).
U spermatozoidima se nalazi najve a koncentracija
selena u obliku nekoliko selenoproteina. Ona izrazito raste
tokom polnog sazrevanja. Selenoprotein kapsule mitohon-
drija spermatozoida po novijim saznanjima je oblik GPx4,     3                                229
koji štiti razvojne oblike spermatozoida od oksidativnog
ošte enja, a kasnije se polimerizuje u strukturni protein repa
spermatozoida koji je od velikog uticaja na motilitet zrelih
spermatozoida. Selenoprotein epitela prostate (15 kDa) is-
poljava zna ajnu oksidoreduktivnu funkciju koja restituiše
GPx4. Selenoprotein vezan za DNK spermatozoida (34
kDa) ispoljava sli nu funkciju u zaštiti njihove maturacije.
Selenoprotein od 18 kDa prisutan je u bubrezima i u drugim
tkivima dugo opstaje u slu aju deficita Se (15).
Selenofosfat-sintetaze (SPS1 i SPS2) zna ajne su u
formiranju prekursora selenocisteina i njegove inkorporacije
u druge selenoproteine. Selenoprotein W je dobio ime zbog
zna aja za antioksidativnu funkciju u miši ima (prevencija
tzv. white muscle disease) (16).
Posledice preteranog i nedovoljnog unosa selena
Klini ku sliku trovanja selenom kod životinja opisao
je još pre 700 god. Marko Polo iz iskustva tokom putovanja
kroz Kinu. U veterinarskoj medicini tzv. slepo posrtanje i
alkalna bolest goveda poznate su od 19. veka, kao i endem-
ska selenoza na zapadu Amerike (Južna Dakota i Nebraska).
Otkrivanje esencijalnih uloga Se u proteklih 20 godina otva-
ra pitanje o sigurnim granicama unosa (1719). Akutna tro-
vanja selenom kod ljudi manifestuju se simptomima u gas-
trointestinalnom sistemu i neurološkim znacima: akropare-
stezije, poreme ajima kognitivne funkcije i pojavom kon-
vulzija, a do sad su zabeležena u industriji i prilikom neade-
kvatne upotrebe preparata selena (20).
Sva jedinjenja selena su potencijalno toksi na (ele-
mentarni selen najmanje, a selenovodonik najviše) i u labo-
ratorijskim eksperimentima na sisarima je pokazano da vi-
soka doza dovodi do ciroze jetre i nastanka hepatocelular-
nog karcinoma. Rani supklini ki toksi ni efekti ogledaju se
kroz poreme aj rada tireoideje i metabolizma hormona ras-
ta: smanjenje nivoa somatomedina C u serumu i zastoj u ra-
stu koji nastaje zbog nagomilavanja Se u somatotrofnim  e-
lijama prednjeg režnja hipofize i u jetri, zatim kroz poreme-
 aj funkcije NK  elija kod unosa ve eg od 300 μg dnevno
(21). Smatra se da se toksi nost ispoljava oksidacijom glu-
tationa od strane selenita, što dovodi do nastanka velikih
koli ina O
2- radikala, a tako e i inhibicije enzima blokadom
aktivnih sulfhidrilnih grupa. Uzimaju i u obzir faktor sigur-
nosti od 30%, marginalni toksi ni efekti javljaju se pri uno-
su od 750 μg dnevno kod muškaraca i 550 μg kod žena.
Unos preko 5 mg dnevno daje klini ku sliku hroni nog tro-
vanja – selenoze u vidu: opadanja kose i slabljenja noktiju,
ose anja metalnog ukusa u ustima, mirisa znoja na beli luk,
karijesa, bronhopneumonije i edema plu a, nadražaja gas-
trointestinalnog trakta sa dijarejom, kao i mentalne konfu-
zije i neurotoksi nosti (neuropatija) (22). Toksi ni efekti
zavise, od vrste unetog Se (organifikovani ili neorganski), a
i od istovremenog unosa antioksidansnih vitamina C i E koji
ublažavaju negativni efekat viška slobodnih radikala. U po-
slednje vreme se raspravlja o bivalentnom efektu selena: u
poželjnim dozama sa zaštitnom funkcijom, a u preteranim
sa rizikom od razvoja malignih oboljenja. Primer ekološkog
sistema Reggio Emilia na severu Italije, sa pove anom koli-
 inom Se u zemljištu, vodi i biljkama, opovrgava ovu tezu,
jer se ipak ne razlikuje u ukupnoj incidenci tumora, kao i u
obolevanju od pojedinih specifi nih oblika malignih obolje-
nja (20, 23).
Nedostatak selena, kao i u slu aju trovanja, najpre je
opisan kod životinja kao: neplodnost, usporen rast, slabost
sr anog i skeletnih miši a sa kalcifikacijama (bolest belih
miši a kod stoke u Australiji, Novom Zelandu, Oregonu),
zatim oboljenja poznata kao diatesis exudativa kod živine i
hepatitis dietetica kod svinja (19).
Naj eš i uzroci nedostatka selena kod ljudi nastaju
usled neadekvatne ili jednoli ne ishrane namirnicama koje
ne sadrže dovoljne koli ine selena, kod upražnjavanja spe-
cijalnih dijeta (vegan, dijeta kod fenilketonurije, cisti ke fi-
broze), kao i kod dugotrajne totalne parenteralne ishrane.
Nedovoljna apsorpcija selena javlja se kod oboljenja diges-
tivnog trakta, neizbalansirane ishrane kod dece i starijih lju-
di, a pove an utrošak i eliminacija selena kod fizi kog na-
pora, hipertireoidizma i febrilnih stanja, kao i kod izloženo-
sti radijaciji, toksi nim suptancijama i citostaticima (24).
Nizak unos javlja se kod proteinsko-energetske malnutricije
kod kojih se zapaža snižena vrednost GPx, kao i Se i Cu u
serumu i eritrocitima uz pove anu peroksidaciju lipida (25).
Prou avanje povezanosti deficita selena sa oboljenjima
ljudi po inje krajem sedamdesetih godina prošlog veka, ka-
da je opisana Kešanska bolest  endemska kardiomiopatija
dece i žena u reproduktivnom periodu zastupljena u pojedi-
nim regijama Kine siromašnim selenom (1). U poslednje
vreme velika pažnja posve uje se kombinaciji etiopatoge-
netske uloge deficita selena i mutiranih formi koksaki virusa
koji sti u virulenciju kod doma ina sa oslabljenim imuni-
tetom. Promene na sr anom miši u sli ne Kešanskoj bolesti
susre u se kod bolesnika na totalnoj parenteralnoj ishrani
bez selena tokom 46 godina (u 40% slu aja kod malignih
oboljenja). One su nekad reverzibilne nakon nadoknade se-
lena (26). Endemska juvenilna osteoartropatija Kašin-Bek,
u vidu deformiteta kostiju i zglobova usled nekroti ne de-
generacije izazvane oksidativnim ošte enjem hondrocita,
zastupljena je u Kini, Severnoj Koreji i Sibiru. Osim nedo-
statka selena u etiopatogenetskim izu avanjima ove bolesti
spominju se i zaga enje žitarica mikotoksinima i vode or-
ganskim materijama (fulvinska kiselina) (27).
Supklini ka endemska struma, usled kombinovanog
endemskog nedostatka joda i selena, izražena kod dece u
nekim delovima Turske, u preko 70% slu ajeva može se ot-
kriti samo ultrasonografski (vrednosti TSH i T3 na granici i
pove an tireoglobulin), gde umereni deficit selena u serumu
zna ajno korelira sa ukupnom zapreminom tireoideje (28).
Selen i imunitet
Selen je neophodan za funkciju neutrofila, makrofaga i
NK  elija. Podizanje nivoa selena, naro ito kod ljudi sa de-
ficitom, deluje imunostimulatorno usled ekspanzije aktivi-       230                              3
ranih citotoksi nih T-limfocita i NK  elija (poja ana eks-
presija receptora IL2), koji ujedno iskazuju poja anu aktiv-
nost selenofosfat-sintetaze (1). Prema ameri kom istraživa-
nju, u koje je bilo uklju eno 7 505 dece starosti od 4 do 16
godina, smanjena koncentracija Se u serumu je faktor pove-
zan sa ve im rizikom od nastanka astme (OR 0,9; CI95
0,71,1), dok je pove ana koncentracija udružena sa sma-
njenjem rizika za oko 50% (OR 0,5; CI95 0,21,4) (29). Ko-
riš enje odnosa OR (odds ratio), uz raspon CI95  interval
poverenja od 95%, sve je zastupljenije kao mera povezano-
sti nekog faktora rizika i ispitivane pojave u epidemiološ-
kim studijama. Analiza ishrane 607 astmati ara (uz 8 669
kontrolnih ispitanika) uzrasta 1650 godina metodom food
frequency, govori da je dnevni unos selena negativno pove-
zan sa astmom (kroz kvintile porasta Se, OR 0,84;
p = 0,002) (30).
GPx1 ima ulogu u spre avanju oksidativnog ošte enja
RNK virusa, koje može da vodi ka spontanoj mutaciji sa
pove anjem virulencije. Dokaz da bezopasni virusi, kojima
je inficiran doma in sa deficitom Se, mogu da steknu viru-
lenciju pokazan je na soju koksaki virusa CVB 3/6 kod mi-
ševa (31). Novija interesovanja usmerena na druge RNK vi-
ruse (polio, hepatitis, influenca i HIV) dovode do saznanja
da selen dovodi do inhibicije razvoja HIV in vitro (32). Kod
obolelih od HIV infekcije veoma je  est nedostatak mikro-
nutrijenata zbog promena u metabolizmu, malapsorpcije, in-
fekcija gastrointestinalnog sistema i izmenjene crevne bari-
jere. Niska koncentracija Se je u vezi sa ve om smrtnoš u
od oportunisti kih infekcija (33). Mogu e je da virusne  e-
stice uzimaju Se od doma ina i ugra uju ga u sopstvene
proteine i enzimske sisteme (GPx virusa: POX, HIV 1 i 2,
hepatitis B, koksaki B3) i time umanjuju odbranu organiz-
ma omogu uju i sebi bolje uslove replikacije. Deficit Se
kod doma ina pove ava šanse za apoptozu  elije,  ime se
virusima olakšava dalje širenje, a nadoknada selena može
da zaštiti osobe obolele od hepatitisa B i C od maligne alte-
racije (34).
Selen i reproduktivna funkcija
U veterinarskoj medicini je poznato da se  esta pojava
idiopatskih poba aja kod goveda u nekim regijama sveta sa
nedostatkom selena može efikasno spre iti nadoknadom Se.
U istraživanju sprovedenom kod 22 žene starosti 1834 go-
dine sa prethodno više od tri spontana gubitka ploda pre 22.
nedelje, a bez prisutnih poznatih uzroka za spontani abortus,
ustanovljen je izraženo nizak nivo selena u eritrocitima
(35).
PLGPx i protein u kapsuli mitohondrija repa sperma-
tozoida nose u sebi skoro celokupan Se u testisu,  ija se
koncentracija održava dugo i kod niskog nivoa Se i GPx u
serumu. Koncentracija selena i aktivnost PLGPx u semenoj
te nosti korelira sa brojem spermatozoida kod supfertilnih
muškaraca, a nivo selena se može smatrati prediktorom fer-
tilizacionog kapaciteta (36). Davanje 100 μg selena dnevno
supfertilnim muškarcima tokom tri meseca nije prouzroko-
valo pove anje ukupnog broja spermatozoida, ali je dovelo
do signifikantnog pove anja njihovog motiliteta kod 56%
ispitanika, a kod 11% spontano je došlo do trudno e part-
nerki za vreme trajanja ispitivanja (37).
Selen i kardiovaskularna oboljenja
U velikoj studiji tipa ispitanik  kontrola o pojavi in-
farkta miokarda utvr en je pove an rizik (OR 1,6; CI95
1,12,2) za osobe sa koli inom selena u serumu manjom od
85 μg/l (38). Prospektivnom studijom sprovedenom u Dan-
skoj na 3  387 bolesnika u trogodišnjem pra enju na 107
obolelih ustanovljen je OR od 1,70 (CI95 1,142,53) za od-
nos prvog i tre eg tercila raspodele selenemije u pra enoj
populaciji, što posle podešavanja na godine, puša ke navike
i holesterolemiju neznatno pada na OR 1,55 (CI95
1,002,39) (39). U studiji Health Professionals Follow-up
sprovedenoj 198792. registrovano je 470 novootkrivenih
slu aja kardiovaskularnih bolesti, gde je kao jedan od osno-
vnih faktora rizika bio niži nivo selena u serumu. Posle po-
dešavanje faktora rizika (pušenje i godine starosti) odnos ri-
zika I i V kvintila raspodele Se OR iznosi 0,86 (CI95
0,551,32), uz tendenciju porasta rizika kroz kvintile. Ta-
ko e, kod osoba sa niskim nivoom selena pove ava se pot-
reba za primenom revaskularizacionih procedura (OR 2,38;
CI95 1,115,09) (12).
GPx i tioredoksin-reduktaza predstavljaju glavne sele-
noproteine endotelnih  elija koji spre avaju oksidativna
ošte enja usled dejstva hidroperoksida i koji enzimski mo-
dulišu hidroperoksidne kaskade signala tokom tiol-sulfidne
razmene. Reaktivne forme kiseonika i azota (superoksidi,
hidroperoksidi, azotni oksidi) su klju ni molekulski signali
endotela, a njihovo stvaranje (uslovljeno vaskularnom
NAD(P)H oksidazom i sintetazom azotnog oksida) koordi-
nišu GPx i tioredoksin-reduktaza. Selenoenzimi imaju zna-
 aj u održavanju tonusa i adhezivnosti  elija održavanjem
balansa superoksidni anjon/NO, a tako e i u regulisanju  e-
lijske apoptoze (aktiviranje i inhibicija kinaze-1 koja reguli-
še signale za apoptozu), kao i u kontroli aktivnosti lipooksi-
genaze i ciklooksigenaze (regulacija inflamacije i ateroge-
neze) (40, 41).
Obolevanje od koronarne bolesti linearno je povezano
sa koncentracijom selena u serumu u našoj populaciji (OR
1,31; p < 0,001), a progresija koronarne bolesti je obrnuto
srazmerna sa nivoom selena u serumu (r = 0,79; p < 0,001)
(42).
Selen, CNS i mentalne funkcije
Mozak kao tkivo iskazuje prioritet u snabdevanju sele-
nom, koncentriše ga i najduže održava njegov nivo. Cen-
tralni nervni sistem sadrži membranski vezanu glutation-
peroksidazu, koja funkcioniše kao enzim koji štiti polineza-
si ene masne kiseline u sinapsama (43).
Kod pacova sa deficitom selena dodavanjem selenita u
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na (za 63%) i 3-metoksitiramina (za 55%) u supstanciji ni-
gri mozga, dok u strijatumu dolazi do zna ajnog pove anja
prometa serotonina (44). Razli iti rezultati po regionima
mozga ukazuju da smanjenje zaštite protiv oksidativnog
ošte enja može da indukuje ošte enje mozga putem disba-
lansa metabolizma monoamina.
Zdravi muškarci koji su hranom unosili selen u viso-
kim dozama (226 μg) u pore enju sa onima koji su uzimali
32 μg, tokom 106 dana zna ajno su poboljšali raspoloženje
uzimaju i u obzir upitnik POMS-Bi sa skalama: jas-
nost/konfuznost, uzbu enost/depresivnost, staloženost/anks-
ioznost i pouzdanost/nesigurnost. Autori zaklju uju da ljudi
sa niskim nivoom selena ispoljavaju relativno depresivnije
raspoloženje, a pojedini to objašnjavaju uticajem selena na
nastanak i transformaciju hormona tireoideje, što dokazano
uti e na afektivno ponašanje (75% osoba sa supklini kim
hipotireoidizmom tokom života imaju barem jednu epizodu
major depresije, naspram 18% u opštoj populaciji) (26, 45).
Autori nizak nivo selena povezuju sa depresijom, anksioz-
noš u i neprijateljskim ponašanjem u specifi nim situacija-
ma (46). Kod obolelih od Alchajmerove bolesti zapaža se u
proseku 40% niži nivo selena u serumu (a zna ajno povišen
u amigdalama), a koncentracije Se su obrnuto proporcional-
ne brzini kognitivnog propadanja (47). U mozgu obolelih od
Alchajmerove bolesti na en je povišen odnos živa/selen i
pretpostavlja se da selen ima detoksikacijsku ulogu jer os-
loba a organizam od žive. Poznato je, tako e, da selen štiti
od mogu eg toksi nog efekta amalgamskih plombi (naro-
 ito ošte enih) stvaraju i komplekse metala i selenoproteina
P (48). Smatra se da postoji mogu a veza izme u izmenje-
nog metabolizma slobodnih masnih kiselina i slabljenja
memorije kod bolesnika obolelih od Daunovog sindroma,
Alchajmerove i Hantingtonove bolesti (49). Kod 70% bole-
snika sa moždanim tumorima na eni su subnormalni nivoi
ukupnog selena u mozgu, a nadoknadom selena u obliku
natrijum selenita kod 76% bolesnika utvr eno je zna ajno
smanjenje simptoma kao što su: mu nina, povra anje, gla-
vobolje, vrtoglavice, nesigurnost u hodu, poreme aji govora
i napadi Džeksonovog tipa. Zaklju eno je da selen može biti
uklju en u terapiju zajedno sa drugim suportivnim merama
u le enju bolesnika sa tumorima mozga (50).
Selen i maligna oboljenja
Shamberger i Frost su 1969. godine prvi definisali po-
vezanost nedostatka selena u zemljištu sa mortalitetom od
karcinoma, a u kasnijim mnogobrojnim epidemiološkim
studijama preseka dokazana je povezanost smanjenog unosa
selena i pojave malignih oboljenja nazofarinksa, ezofagusa,
želuca, kolona, rektuma, jetre, plu a i kože (1). U longitudi-
nalnoj studiji pra eno je preko 20 hiljada ljudi tokom 10
godina analizom aspekata životne sredine i navika, odre i-
vanjem koncentracije selena, beta karotina, retinola i toko-
ferola u krvi. Kao rezultat navodi se jedino zna ajna pove-
zanost niske koncentracije selena u krvi i pove ane inciden-
cije karcinoma (relativni rizik za nastanak malignih tumora
3,3 puta ve i za ispitanike sa nivoom selena u krvi ispod 48
μg/l) (51). Potvr en je niži nivo selena u serumu kod 200
osoba sa malignim melanomima raznih stadijuma (81 ± 27
μg/l) i kod 51 osobe sa epidermnim T-limfomom (78±36
μg/l) u odnosu na 50 kontrolnih ispitanika (92 ± 16 μg/l)
(52). Multicentarska studija po metodi slu ajnog izbora
sprovedena je tokom 198391. u 7 ameri kih klinika, u koju
je bilo uklju eno 1  312 bolesnika starosti 1880 godina
obolelih od skvamocelularnog karcinoma i bazalioma kože,
kojima je u dvostruko slepim uslovima uz primenu placeba
davano 200 μg Se dnevno. Zaklju ci iz 8  271 paci-
jent/godina pra enja su da selen ne uti e na pojavu karci-
noma kože (370 novih slu aja bazalioma i 218 skvamoce-
lularnih karcinoma u eksperimentnoj, naspram 350 i 190 u
kontrolnoj grupi), kao i da nema uticaja na ukupan mortali-
tet od malignih bolesti (108 u grupi obolelih i 129 u kon-
trolnoj), ali da zna ajno smanjuje ukupnu incidenciju svih
novonastalih malignih oboljenja (77 prema 119, OR 0,63;
CI95 0,430,85), pojedina nu incidenciju malignoma plu a,
prostate i kolorektuma, kao i mortalitet od svih registrova-
nih malignih oboljenja (29 u grupi koja je dobijala Se nas-
pram 57 u placebo grupi, OR 0,5; CI95 0,370,81) (53).
Pretpostavlja se da se antitumorsko dejstvo selena po-
stiže o uvanjem normalnog funkcionisanja signalnih siste-
ma faktora rasta, podržavanjem sistema obnove DNK, spre-
 avanjem pretvaranja prokancerogena u kancerogene i eks-
presije protoonkogena, spre avanjem inicijacije kanceroge-
na vezivanjem epoksida za genom i direktnom inaktivaci-
jom aktiviranih onkogena, smanjivanjem dejstva promotora
kancerogeneze (benzoilperoksid i forbolestri), smanjenjem
mitoti kog indeksa i direktnim uništavanjem maligno tran-
sformisanih  elija (54).
Analizom rezultata 10 studija tipa slu aj-kontrola o
uticaju nivoa selena, vitamina E, retinola i beta karotena u
muškoj i ženskoj populaciji: Finske (1990), Havaja (1987),
Engleske (1984) i SAD (1986, 1987, 1990, 1991) Komstok
isti e uglavnom zna ajno niže vrednosti selena kod obolelih
od malignoma, a kao glavni zaklju ak zna aj veli ine razli-
ke i ponovljivosti rezultata u ispitivanjima, dok se drugoraz-
redna uloga dodeljuje statisti koj zna ajnosti razlike koja
zavisi od veli ina posmatranih grupa (55).
U nizu studija sprovedenih u svetu i kod nas malobrojne
su one koje su imale za cilj analizu faktora koji uti u na kon-
centraciju selena u serumu zdravih ljudi, kao i obolelih od
bolesti povezanih sa nedostatkom selena. Naše publikovano
istraživanje sprovedeno je na uzorku od 125 ispitanika beo-
gradske populacije (46 ženskog i 79 muškog pola), 98 iz
gradskoga jezgra opštine Stari Grad i 27 iz ruralne opštine
Barajevo. Uklju eni su svi oboleli sa malignitetom duže pro-
gresije (55 iz opštine Stari Grad i 17 iz Barajeva), kao i 27
obolelih od koronarne bolesti iz obe ispitivane opštine. Kod
svih obolelih ispitanika uzeti su podaci iz medicinske doku-
mentacije, a analiza konzumiranja 44 naj eš e upotrebljava-
nih namirnica kod svih ispitanika ura ena je na osnovu ankete
o ishrani tipa food frequency, proširene upitnikom o rizi nim
navikama od zna aja za razvoj i nastanak hroni nih bolesti.       232                              3
Zdravi ispitanici u našoj studiji imali su srednje nivoe selena u
serumu me u najnižim u svetu. Kod svih ispitanika koji su
obuhva eni našim istraživanjem primetna je tendencija pada
nivoa selena u serumu sa godinama starosti, što je najizraže-
nije kod zdravih muških ispitanika (r  =  -0,475; p  =  0,023).
Statisti ki zna ajna razlika izme u nivoa selena u serumu
obolelih od malignih bolesti i kontrolnih ispitanika nije regis-
trovana zbog vrlo niskog nivoa Se u obe posmatrane grupe.
Upotrebom 35 ispitivanih obeležja u modelu kanoni ne dis-
kriminacione analize, preko 90% ispitanika su ta no svrstani
u kvartilnu raspodelu vrednosti selena u serumu. Me u zna-
 ajnim faktorima od uticaja na nivo selena isti u se grupe ve-
zane za mesto stanovanja (veli na, komfor stana), zdravstvene
parametre (postojanje koronarne, reumatske bolesti i hroni -
nog bronhitisa), rizi ne navike (pušenje, konzumiranje žesto-
kih pi a) i ve a telesna masa, kao i u estalost koriš enja 15
namirnica (mleko i mle ni proizvodi, meso ribe i peradi, po-
vr e, vo e, testo i margarin) (5, 56).
Preporuke o dnevnom unosu selena
Ameri ka uprava za hranu i lekove (FDA) je 1974.
godine definisala neophodnost unosa selena, ali zbog mogu-
 ih toksi nih efekata nije dala preporu enu dnevnu dozu
unosa (RDA). Na osnovu izveštaja Nacionalnog saveta za
istraživanja iz 1989. izvedenom iz dve referentne studije o
nadoknadi selena u Kini i na Novom Zelandu, preporu ene
su dnevne doze od 55 μg za žene i 70 μg za muškarce ili
0,87 μg/kg telesne mase. Ove vrednosti je 2001. Medicinski
institut raš lanio na slede e procenjene prose ne potrebe
(EAR) od 0,052 mg dnevno i podnošljiv gornji nivo unosa
(UL) od 0,4 mg dnevno (1, 17). U ispitivanju sprovedenom
na 17 630 ljudi u okviru NHANES III studije utvr en je
srednji dnevni unos od 80 μg i nivo selena u serumu iznad
80 μg/l kod 99% ispitanika (18). Agencija za zaštitu životne
sredine SAD, rukovo ena saznanjima o toksi nim efektima,
uvela je referentnu dnevnu dozu sigurnog unosa (RfDs) od
0,05 mg/kg, najvišu dozu bez kriti nih neželjenih efekata
(NOAEL) od 0,85 mg i najnižu dozu kod koje se zapažaju
neželjeni efekti (OEAL) od 1,26 mg (19).
Ekspertska grupa SZO donela je 1996. godine dopunu
saopštenja iz 1973. godine o potrebama unosa oligoeleme-
nata i one su ras lanjene na: osnovne ili bazalne i na nor-
mativne potrebe. Osnovne predstavljaju unos dovoljan da
spre i pojavu klini kih manifestacija deficita (na modelu
Kešanske bolesti uz korekcije za prose nu telesnu masu po-
pulacije u svetu) i procenjene su na 21  g dnevno za odrasle
muškarce i 16  g za žene. Normativne potrebe najšire po-
pulacije (normalna aktivnost enzima GPx korigovana za in-
dividualne varijacije procenjene na 16%), iznose 40  g
dnevno za odrasle muškarce i 30  g za žene (1, 19).
Mogu e preventivne aktivnosti kod nedostatka
selena
Kao i kod deficita drugih mikronutrijenata, popravljanje
stanja može se posti i: optimizacijom ishrane, fortifikacijom
namirnica i nadoknadom. Jedan od prvih uspešnih pokušaja
nadokna ivanja deficita selena bio je u kampanji suzbijanja
Kešanske bolesti u Kini, gde je svoj deci u provincijama Kine
sa nedostatkom Se u zemljištu (oko 500 000) davan natrijum
selenit,  ime je Kešanska bolest prakti no iskorenjena. Sli ni
efekti postignuti su i u prevenciji i le enju Kašin Bekove os-
teoartropatije (57). U zemljama sa dokazanim deficitom sele-
na u hrani danas se uspešno primenjuju sistematske metode
popravljanja ovog stanja oboga ivanjem poljoprivrednog ze-
mljišta selenskim  ubrivima. U Finskoj se od sredine 1984.
dodaje 616 mg/kg selena u  ubrivo za njive. Prvom proce-
nom rezultata dobijena su znatna pove anja koli ina selena u
grašku, govedini i kravljem mleku, a srednja vrednost pove-
 anja selena u serumu Finaca kontrolisana 1989. dala je zado-
voljavaju e rezultate (58). Nasuprot tome, nesistematska indi-
vidualna upotreba mnogobrojnih dijetetskih preparata i nado-
knada sa selenom uvek nosi rizik od akutnog i hroni nog tro-
vanja (19). Primenjeno na naše aktuelne uslove, najefikasniji
na in ispravljanja nedostatka selena, a ujedno i smanjenja
pojave i posledica oboljenja u dokazanoj vezi sa deficitom Se,
bio bi optimalizacija ishrane u odnosu na kvalitet i kvantitet
upotrebe namirnica životinjskog porekla koje selen sadrže u
poželjnim koli inama.
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